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　　An　ultrastructural　study　Q．f　hamster　lingual　epithelium　after　the　application　of　9，10－dimethyl－1，2－
benzanthracene（DMBA）was　performed，　with　an　emphasis　on　abnormal　keratinization．　In　the　initial
stages，　no　sign　of　abnormal　keratinization　was　seen．　In　the　stages　of　diffuse　and　papillomatous　epithelial
proliferation，　dilatation　of　intercellular　spaces　with　a　decrease　in　the　number　of　desmos．omes　was　seen．
Nuclear　changes　as．sociated　with　th．e　illcrease　in　the　number　of　ribosomes　in　the．　cytoplas士n　were　also
observed．　These　features　were　most　conspicuous　in　papiユ1Qmas，　Abnormal　kerat．inization　such　as　hyper－
keratosis，　parakeratosis，．acantholysis　and　dyskeratosis　was且oted，　In　the　areas　of　diffuse　epitheliaI
proliferation，　hyperkeratosis　was　well　observed，　while　in　papillomas　parakeratQsis　and　dyskeratosis　were
predominant．　Two　types　of　dyskeratosis　were　noticed；an　aggregation　of　tonofibrils　around　the　nucleus
like　the‘‘crown　of　thorn－like　pattern”reported　by　S．etala　et　al．，　individual　cell　keratinization　accompanie．d
with　acantholysis，　The　cell　membrane　of　the　latter　dys．keratotic．　cell　was　always　thickened．　In　papll－
Iomas，　an　increase　in　the　number　of　kerationo§omes　was　seen，　but　they　were　diffusely　distributed　through－
out　the　cytoplasm．　On　the　other　hand，　the　number　of　keratohyalin　granules　in　the　cells　of　papillomas
was　markedly　reduced　and　the　inner　structure　of　them　was　greatly　simpli丘ed．
　　The．se　results　suggested　that　the　disturbance　of　maturati．on　in　the　keratinocytes　occurred　in　papillom．as．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receive．d　July　18，1978　and　ac．cepted　September　5，1978）
1緒 言
　われわれの教室では，主に3ノーmethyl－4－dimethy1－ami－
noaozbehzeneによって誘発されたラット肝癌形成過程の
研究が系統的に続けられている．肝癌の形成に至る過程で
は，．肝細胞の分化した特異機能の喪失，分化の混乱が認め
られ，前癌状態の把握や発癌過程の解析に必要な重要な所
見が得られている1～6．）．
　今回われわれが対象とした重層扁平上皮は，肝細胞ほど
の分化のマーカーとなる形質には乏しいが，本質的には同
様の変化が重層扁平上皮の発癌過程においても生ずること
が予測される．そこでkeratinQcyteの角化という機能に
注目して，発癌過程において角化形態にいかなる変化が生
ずるかを検討した．重層扁平上皮の発癌過程を電顕的に観
察した報告は多いが7園12），角化形態の変化に注目した論文
は少なく，とくにkeratinosome（Ks），　keratohyalin　gran－
ule（KG）の変化について詳細に観察した論文はない．本
研究はハムスター舌癌形成過．程における超微形態の変化，
とくに病的角化，KsとKGの変化などに焦点をあてて詳
細に検索することを目的としたものである．前報はその対
照として正常の舌粘膜上皮の超微構．造について検索した
が13），今回は実験群，すなわち舌粘膜への発癌剤塗布後の
上皮の変化を電顕的に観察した．
　ハムスター舌癌形成過程における肉眼ならびに組織像に
つ．いては，さきに報告し．たが14～16），多数例では，初期，瀕
慢性増生期，乳頭腫形成期，癌形成期の4期に分けること
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ができ，少数例においては，瀕慢性増生期のあとで上皮の
外向性発育を認めないものがあったので，これを表面増殖
期とした16）．今回はこれらの各過程の中で，とくに癌形成
期以前の病変について詳細に観察した．
2　実験方法
　実験動物は生後約2ヵ月の雄ゴールデン・ハムスター35
匹で，舌側縁中1／3部粘膜に0．5％9，10－dimethy1－1，2－
benzanthracene（DMBA）アセトン溶液を毎週3回塗布
した．さきの実験の結果を参考に14四16），これらの動物を経
時的に断頭して病変部を摘出し，光顕，電顕試料とした．
その後の操作は第1編とまったく同様の方法で13），それぞ
れ光顕，電顕的に観察した．
3結　　果
3・1　肉眼ならびに組織学的所見
　3・1・1初期：実験開始からほぼ2週間目までの期間
で，肉眼的に変化なく，組織学的には上皮の軽度の肥厚が
認められるのみであった・
　3・1・2瀾慢性増生期（3週～7週）：小腫瘤が形成され
るまでの期間で，肉眼的に下半部寄りの粘膜が次第に白濁
粗品となった．組織学的に，はじめは舌側面下半部の上皮
が軽度の肥厚を示す程度であったが，次第に上皮突起の軽
度の延長を伴い，上皮の中間層，角質層の肥厚はさらに著
明となった．基底層，深部中間層では，核のクロマチンの
豊富な細胞が多く，角質層においては不全角化（錯角化）も
認められるようになった．これらの変化は舌側縁上半部よ
り下半部において著明であった．
　3・1・3　乳頭腫形成期ならびに表面増殖期（6週～18週）＝
小腫瘤の形成初期では，小腫瘤の上皮の厚さは周辺の上皮
のそれとほとんど変らなかった．上皮突起の延長も軽度で，
上皮の層構造の乱れもなく，粘膜固有層の結合織の量は上
皮とバランスを保ち，単に粘膜が隆起したようにみえるに
すぎなかった（Fig．1）．その後，多数例において腫瘤が外
向性に増大し，組織学的にも，増生した上皮は乳頭状発育
を示した（Fig．2）．その後，さらに乳頭状に発育した上皮
の層構造が次第に乱れを生じ，細胞の軽度の異型性も認め
られるようになった（Fig，3）．他方，少数例においては，
上皮は外向性に発育することなく，粘膜表面に広く増殖し，
さらに上皮の増殖が旺盛で，下向性増殖を示すものも認め
られた（Fig．4）．
3・2　電子顕微鏡的所見
　舌側縁部における病変は，糸状乳頭を有する上半部より，
糸状乳頭を持たない下半部に強く認められるので，本研究
の検索部位はすべて乳頭問上皮に相当する下半部の病変に
限定した．
　3・2・1　初期＝上皮・結合織境界部には著変なく，わず
かにlamina　densaの多層化が目立つ程度であった（Fig．
5）・基底層，深部中間層の細胞では，核輪郭の軽度の不整
と，細胞質における遊離リボゾームの増量を伴い，やや暗
調を呈するのみで（Fig．5），浅部中間層，角質層において
は変化はみられなかった．
　3・ ・2　言彌慢性増生期：瀟慢性増生期前半．上皮・結合
織境界部ではanchoring飾ri1様の無構造物質の増加を
みる以外，とくに変化はなかった（Figs．6，7）．基底層，深
部中間層においては，細胞間隙は著しく拡大し，そこに多
数の細胞質突起がみられた（Figs．6，7）．しばしぽ細胞質
の電子密度の高い暗調細胞が出現し，明瞭な核小体と比較
的大きい不規則な核を伴い，遊離リボゾームをはじめ，糸
粒体，Golgi装置などの細胞小器官に富んでいた（Figs．6，
7，8）、また暗調細胞には，細胞質のみならず，核質も暗調
を呈するものも認められた（Fig．6）．これに対し遊離リボ
ゾームに乏しく，核，細胞質とも明るい明調細胞も混在し
ていた（Fig．6）．　tono飾ril（T五b）の分布，走行，発達程度
は，個々の細胞によって著しく異なり，T丘bの発達が悪い
細胞から，軽度に凝集したT丘bが核周囲に分布，走行し
た基底細胞（Fig，7），深部中間層細胞（Figs．7，8）などが
観察された．浅部中間層，角質層になると，もはや細胞間
隙の拡大は認められなかった．Ksの形態，分布状態は正
常上皮の場合と変らないが，その出現頻度はむしろ高い場
合もあった（Figs．12，13）．　T丘bの凝集像，　KGの形態，
分布は正常上皮のそれと大して変らず，高電子密度のKG
様核内小体は依然として認められた，このような細胞の
上層にある角質層細胞も正常に近い構造を示し，keratin
五1amentと線維間物質から成っていた（Fig．12）・
　禰慢性増生期後半．基底層，深部中間層における細胞の
超微構造は，前半のそれと基本的には変らないが，かつて
Setalaらがcrown　of　thorn－1ike　patternと呼んだ像7），
すなわち核周囲に吻合，凝集した多量のT丘bを持った細
胞もしばしぼ観察された（Fig．9）．この凝集したT飾を
構成する個々の線維は良く識別でぎた（Fig．10）．1彌慢性増
生期前半にみられる例を含め，凝集したT飾を持つ細胞
の核の性状はいずれも同様の所見を呈し，クロマチンの凝
集が少なく，核小体は肥大して網状構造を示していた（Fig．
9）．深部中間層上部には，まれではあるがdesmosomeを
欠き，肥厚した細胞膜と濃縮，変性した核，細胞質におけ
る多数の空胞と凝集した多量のT飾などを持つ単一角化
細胞も認められた（Fig，11）．　desmosomeは，単一角化細
胞以外の細胞ではさほど減少することはないが，その付着
板に付着するT飾は減少することが多かった（Fig．9）．
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浅部中間層，角質層における細胞の超微構造は，禰慢性増
生期前半のそれとはかなり異なっていた．KGは正常上皮
にみられる型のもの以外に，凝集したT丘bと密着したや
や不整形のものもみられ，KG様核内小体は消失していた
（Fig．14）．しかし91utaraldehydeのみによる固定では，
KGの内部構造は正常上皮のそれとさほど変らず，　Ksの
形態，分布も瀕慢性増生期前半の場合と同様であった．角
質層には多量の凝集したT負bをいれた細胞，多量の凝集
したT飾と多数の空胞をいれた細胞（Fig，14），そして核
の遺残を伴った細胞などが重擁していた．また角質層細胞
の細胞膜は常に肥厚していた（Fig．14）．
　3・2・3　乳頭腫形成期，表面増殖期＝粘膜の小隆起性病
変上皮の変化は禰慢性増生期の後半における場合とほぼ
同様であった．
　比較的小さな乳頭腫．上皮・結合織境界部にさほどの変
化はないが，基底層，深部中間層では，細胞間隙は拡大し，そ
こに多数の細胞質突起が観察された（Fig．15），　desmosome
は減少傾向を示した（Fig．15）．核・細胞質比は大で，核輪
郭はさらに不整となり，クロマチンの凝集は少なく，核小体
は明瞭で網状を呈し，細胞質には比較的多数の糸粒体，遊
離リボゾームが観察され，基質の電子密度が高いため細胞
全体が暗調を呈していた（Fig，15），　T丘bは多少減少する
ことがあっ．たが，その異常凝集像は，程度の差こそあれ，ど
の細胞にも認められた・深部中間層上部では，細胞膜が深
く陥入して，一個の細胞に多報のdesmosomeが集積する
像もみられた（Fig．16）・浅部中間層では，暗調細胞に交え
て，細胞小器官に乏しく，核質も明るい大型の明調細胞が
混在していた（Fig．17）．　KGは小形で，出現頻度は減少
し，KG様核内小体はまったく認められなかった．91u－
taraldehydeのみの固定では，　KG内部は高電子密度の基
質と少数の低電子密度の円形部分とから成っていた（Fig．
18）．Ksは細胞質に多数認められたが，細胞間隙にはほと
んどみられず，内部の層板構造が消失して空胞状となった
ものも観察された（Fig．19）．角質層は暗調，扁平な細胞で
構成され，下部には遺残変性した核，凝集したT飾，糸粒
体，遊離リボゾームをいれた細胞（Fig．19），上部には多量
の凝集した唱曲をいれた細胞が認められた．
　比較的大きな乳頭腫基底層，深部中間層の細胞の超微
構造は，小乳頭腫の場合と基本的に変らないが，T飾の量
が比較的減少した細胞が多かった．しかし深部中間層上部，
浅部中間層，角質層では，種々の程度に凝集したT丘bを
持った細胞や単一角化細胞などは，禰慢性増生期における
場合よりも，むしろ顕著に認められた．粗面小胞体，lys。一
s。meなどの細胞小器官は，比較的発達しており，ときに
大小，不整形の糸粒体をみることもあった（Fig．20）．浅
部中間層，角質層におけるKsとKGの変化は，小乳頭腫
の場合とほぼ同様であった（Fig．20）．　glutaraldehydeの
みの固定でみられるKG内部の低電子密度の小円形部分
は，さらに縮少し，KGの大部分は高電子密度の基質で占
められていた（Fig．21）．浅部中間層上部，角質層の細胞に
は，変性した糸粒体，遺残変性した細胞小器官や無構造物
質をいれた1ysosome様構造造物がみられ，　cysticに拡大
した細胞間隙の一部屋も同様の無構造物質が認められた
（Fig．22）．角質層上部の細胞には1ysos・me様構造物はみ
られず，細胞質はT飾と低電子密度の線維間物質から成
り，細胞膜は肥厚していた（Fig．22）．
　表面増殖期，上皮突起の深部増殖を特徴とし，細胞間隙
は拡大していた（Fig．23）．上皮突起，深部中間層における
細胞の超微構造は，乳頭腫のそれと同様，核・細胞質比は
大で，上皮突起の大部分は，きわめて遊離リボゾームに富
んだ暗調細胞で占められていた（Fig．23）・T飾は比較的
少ないが，中間層細胞におけるT丘bの発達程度が個々の
細胞で異なっていた．浅慮中間層，角質層における細胞の
超微構造は，瀟慢性増生期の後半以後における場合と基本
的に変らなかった．
4考　　案
4・1　病的角化について
　舌癌形成過程では，過角化，不全角化，棘融解，異常角
化などの種々の病的角化がみられた・異常角化細胞は，瀕
慢性増生期の後半以後，常に出現し，とくに乳頭腫では顕
著であった．その代表的なものは単一角化細胞で，棘融解
のためdesmosomeは欠如し，細胞質は緊密に充満する多
：量の凝集したTfibで占められていた．このような単一角
化細胞は，Bowen病17），皮膚癌18）などの腫瘍性疾患のみ
ならず，Darier病19），　Hailey－Hailey病19）などの非腫瘍
性疾患にも認められ，腫瘍性疾患や発癌過程で特異的にみ
られる細胞ではない・今回の観察からは，T飾が細胞質の
一部に限局したり，Set且1aらのいうcrown　of　thom－like
pattern7），すなわち強く凝集したT飾が核周囲に走行し
た細胞が多く，単一角化細胞は比較的少なかった．このよ
うな異常凝集したT飾を持つ細胞は，単一角化細胞がみ
られる上記疾患にも認められ，desmosomeの欠如を伴わ
ないという点で単一角化細胞とは異なるが，超微構造的に
は異常角化細胞と考えられている20）．異常角化の成り立ち
については，一般にdesmosomeの障害によってTfibが
deSmOSOIneから離断することに起因するとされている19），
このdesmosomeが障害される原因について，非腫瘍性疾
患では，細胞の変性21），先天的なdesmosome－tQno丘bri1
複合体の機合体の機能障害19）によるのに対し，癌形成過程
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では，細胞の旺盛な分裂，増殖に伴うdesmosomeの再形成
不全によるものと考えられている9阿11）．また後者における
異常角化の成り立ちについては，前述したdesmosomeの
再形成不全に加え，分化の程度が個々の細胞で異なること，
細胞の代謝能の由仁などに，角化の異常が同時に伴うこと
も原因としてあげられている9～u）．desmosomeは上皮の
層構造の維持，角化の遂行に重要な役割を果たしており22），
desmosomeが障害されれぽ，角化形態にも変化が生ずる
ことは容易に想像される．また細胞の増殖性変化を主体と
する乳頭腫では，細胞間隙の拡大と共に，desmosomeは
減少傾向を示し，異常角化は一段と顕著になるわけである・
　過角化は沸慢性増生期に顕著だが，乳頭腫にも認められ，
肥厚した角質層には，多数の異常角化細胞，それに不全角
化を伴った細胞が重擁していた．角質層直下にも凝集した
多量のT飾を持つ面部中間層の細胞があり，未成熟のま
ま，細胞が浅田中間層から角質層へと移行したことが示唆
される．不全角化は乳頭腫に最も顕著に認められ，角質層
細胞は，核，凝集したT丘b，リボゾーム，糸粒体，空胞な
どをいれていた．不全角化は，細胞のtUmoverが充血し
た尋常性乾癬でも認められ，細胞の成熟速度とturnover
timeの不均衡によって生じたものとされている25）．しか
し尋常性乾癬の不全角化部位には，乳頭腫にみられるよう
なTfibの異常凝集像はみられない25）．したがって，乳頭
腫における不全角化は，尋常性乾癬の場合と同一の機序で
もって説明することはできない．
　注目すべきことは，いずれの病的角化細胞でも，角化す
れば常に細胞膜が肥厚することである．とくに単一角化細
胞では，細胞質に緊密に充満する多量の凝集したT飾と
共に，肥厚した高電子密度の細胞膜がその特徴となってい
る．このような細胞膜の肥厚も，KGに由来するとは考え
られず，その機序は不明であるが，keratin・cyteの角化の
最終段階で起こる共通の現象といってよいであろう．
　以上のように癌形成過程，とくに乳頭腫では，上皮下層の
増殖層において，T丘bは比較的減少しているが，細胞の分
裂，増殖によってdesmosQmeが障害され，　keratinocyte
は次第に正常の角化機能を営む能力を由ない，T飾の異常
凝集を主体とする異常角化をはじめ，種々の病的角化を示
すようになるものと思われる，また病的角化を伴った角質
層細胞は，それ以上の成熟を示すことはないので，癌形成
過程では，本質的にkeratinocyteの機能，あるいは成熟
が障害されていると考えられる．
4・2　keratま諏oso瓜eとkeratohyali軌granuleの変化に
　　ついて
　正常上皮では，KsはK：Gと共に角化に関係する重要な
構造物であり23），基底層，深部中間層の細胞の増生を主体
とする癌形成過程では，Ksは減少するものと予測される
が，今回の観察から，Ksは減少することはなく，むしろ増
加傾向を示すこともあることが明らかにされた．一般に
Ksは細胞のturnoverが充進した尋常性乾癬のような疾
患では増加するといわれている24）．しかし癌形成過程にお
ける病的角化の出現とその形態，KG産成低下の機序など
は，尋常性乾癬におけるそれ25）とはやや異なり，Ksの増
加を単に細胞のturnoverの尤進に求めることはできな
い・創傷治癒の過程で，角質層が形成される以前にすでに
多数のKsが発達しており，　Ksが角質層形成に重要な役
割を果たしているものと考えられている26）．このことから
判断すると，癌形成過程では，病的角化した細胞から成る
角質層といえども，角質層の形成にあずかるために多数の
Ksが発達し，また角質層の形成が促進されることによっ
て，過角化が生じたものと考えることができる．乳頭腫で
は，Ksは上皮上層の細胞間隙に見いだされることはきわ
めてまれで，大部分のものは細胞質に散在していた．これ
は，細胞の上皮上層への移行が早すぎるために，Ksが細胞
間隙に移動できないというよりは，むしろ本質的にKsの
細胞間隙への放出障害があると考えた方がよいであろう・
細胞質に遺残したKsは本来の機能27）を果たすことがで
きないものと思われ，このようなことからも角質層細胞は，
正常上皮のそれと同様の性質，機能28）を持っているとはと
うてい考えられない．
　一方KGの出現頻度は低下し，　KG様核内小体も消失
した．またKG内部の形態にも異常をきたし，　glutara1－
dehydeのみの固定でみられるKG内のDHD（dense
homogeneous　deposit）29功こ相当する明調部分は，次第に
縮小する傾向を示した．KG出現頻度の低下は，細胞の
turnoverの急進した尋常性乾癬でも認められるが25），こ
れは，細胞の成熟速度とturnover　timeの不均衡によっ
て惹起されたもので，T丘b形成不全によるKG物質沈着
の場がないことも考慮される25）．これに対し癌形成過程で
みられる多くの細胞は，程度の差こそあれ凝集したT飾
を持っており，KG物質沈着の場は確保されている．した
がってKGの出現頻度の低下も，尋常性乾癬とまったく
同一の機序では説明できない．癌形成過程では，細胞の成
熟障害によって，Ksが細胞間隙へ移動できないばかりか，
KGの産生能も低下しているものと思われる．
4・3細胞質ならびに核の変化とそれらの相互関係につ
　　いて
　各回に共通する細胞質の特徴的な変化は，遊離リボゾー
ムの増量で，基底層，深部中間層のような分裂，増殖能を
有する細胞に顕著であった．このような細胞の核は，核・
細胞質比は大で，核輪郭の不整を伴い，核小体も肥大し網
48（2） 小田島・他一ハムスター舌癌形成過程の超微形態　II 115
状構造をとるものが多く，核内のクロマチンは不規則に分
布して核は明るかった．核，核小体の肥大，核小体の網状
構造は，細胞質のリボゾーム合成の場として，核，核小体
が活発な活動をしているためで，また核輪郭が不整形を
呈するのは，核と細胞質との高分子交換の条件を良くする
ために，核の表面積を増加させる必要があるからであろ
う30）．一方，核質が明るくみえる場合は，変性の結果とし
て現れる染色質の分散によるそれとの区別が必要である
が，Yasuzurniらのオートラジオグラフィーによる検索で
は，核小体の肥大がみられる場合，核質の明るい方がかえ
ってDNA合成が活発であるという31）・このように核の
形態は，細胞質における遊離リボゾームの増量，細胞の分
裂，増殖に伴う活発な蛋白合成，異常増量して凝集する
T丘bの合成に見合った像を示している・
　上皮の大部分を占める暗調細胞に交えて，明調細胞が散
在することもあった．一般に明暗2型の上皮細胞は，自然
発生腫瘍32，33＞，実験皮膚癌8一12）に多くみられ，これらの
変化は，変性11＞，neQplastic　expression12），　embryonal
type33）などと解釈されている．細胞の明調，暗調は，細胞
基質の電子密度と細胞小器官，とくにリボゾームの量的な
差異によるもので，暗調細胞がとくに変性したと思われる
所見はみられなかった．明調細胞は暗調細胞と比較し，細
胞小器官の発達はさほど変らないが，遊離リボゾームの数
は広い細胞質の割には少なく，ときに空胞，それに粗面小
胞体内腔の軽度の拡大を伴うことがあり，明らかに変性と
考えられるものもあった．しかし初期においては明暗2型
の細胞が増殖層に混在しており，明調細胞だけが変性した
細胞とは必ずしもいえない．また暗調細胞の中には，細胞
質のみならず核質までも暗調を呈する細胞があり，細胞が
暗調を呈するのは，標本作製時，とくに固定時における組
織，細胞の収縮によるartifactの可能性も完全には否定で
きない．いずれにしても明暗2型の細胞の性格について，
そのすべてを同一の機序で説明できるかどうかは今後さら
に検討しなけれぽならない問題である．
5　結　　語
　ハムスター舌粘膜にDMBAを塗布し，乳頭腫が形成さ
れるまでの過程を，角化形態の変化を中心に，光顕，電顕
的に検索した．
　5・1初期においては，対照例とほとんど変らず，病的角
化はまったく認められなかった．
　5・2　驕慢性増生期，乳頭腫形成期，あるいは表面増殖期
では，増殖性細胞から成る上皮下層には，細胞間隙の拡大，
desmosomeの減少，核の変化，細胞質におけるリボゾー
ムの増加，T丘bの減少，ときにその増量などが認められた．
また上皮上層を中心に，過角化，不全角化，棘融解，異常
角化などの病的角化がみられた．これらの変化は，とくに
乳頭腫において顕著であった．
　5・3異常角化細胞には，異常凝集，偏在，走行したT丘b
を持つ細胞と棘融解性の単一角化細胞の二種類のものがあ
った，異常角化は，細胞の分裂，増殖に伴うdesmosome
の再形成不全に起因するdesmosomeの障害と上皮の組
織構築の破綻によって生じたものと考えられた．
　5・4過角化によって肥厚した角質層の大部分は，異常角
化細胞で占められていたが，乳頭腫のそれには不全角化し
た細胞も認められた・過角化は，角質層細胞の形成促進に
よって，不全角化は細胞が未成熟のまま，角質層へと移行
することによって生じたものと思われた．
　5・5病的角化を伴った角質層細胞や単一角化細胞の細
胞膜は，常に肥厚していた．細胞膜の肥厚は，keratiuocyte
の角化の最：終段階で生ずる共通の現象と考えられた．
　5・6Ksは増加傾向を示すが，乳頭腫では，細胞間隙に
みられることはなく，細胞質に遺残していた．KGは次第
に減少し，glutaraldehydeのみの固定でみられる内部の
明調部分は縮少した．
　5・7癌形成過程，とくに乳頭腫にみられる病的角化の
機序は，非腫瘍性疾患におけるそれとはかなり異なり，乳
頭腫では，本質的にkerationcyteの成熟が障害されてい
るものと考えられた．
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Light　micrographs　Qf　portions　of　epithelium　from　the　papillomatou．s　proliferation
stage（丘gures．1－3）and　the　surface　proliferatiQn　stage（丘gure　4＞．　Specimens　were五xed
with　formalin，¢mbedded　in　para缶n　and　stained　wi．th　hematoxylin　and　eosin（H．　E．）．
Small　protuberance　of　mucQsa．　×30．
S皿all　papillomatous　lesion（small　papi11Qrna），×100，
Large　papi11Qmatous　lesion（1arge　papilloma）．×50．
Lesion　in　the　surface　prohferation　stage．　Note　the　remarkable　downward　gr．Qwth　of
epithelium，×100，
Elec．tron　Inicrograph　of　lingual　epithe．1ium　from　the　initial　stage．　Note　the　duplication
of　lamina　densa（arrows）．×7，700．
Electron　micrographs　of　portions　of　epithelium　from　the　diffuse　proliferation　stage．
Figures　6－8，．12　and　13　are　from　the丘rs亡s亡age　and　figures　9－11，14　are　from　the
later　one．
Figs．15－22
Fig．15
Fig．16
Fig．17
Intereceliul．ar　spaces　in　the　bas包l　and　proxymal　intermediate　layers　are　greatly　dilated．
Dc　shows　dark　cell，　Cc＝clear　cell．　x11，100．
Tono丘brils（Tfib）are　slightly　aggregated　in　the　perinuclear　cytoplasm　of　the．　basal　and
proxymahn亡ermediate　ceユユs．，　N　shows　nudeus，×5，700．
proxymahntermediate　cell　contains　many　mitochondria（Mi），　r．ibQsomes，　develQped
Golgi　apparatus（Go）and　slightly　aggregated　tono丘bri！s（Tfib）．　x11，300．
proxyrnal　intermediate　cell　cQntains　s．trikingly　aggregated　tQno丘rils　which　fQrm　the
‘‘モ窒盾翌氏@of　thorn－1ike　pattern”．　The　nu¢leus　is　irregular　in　shape　and　contains　prom－
inent　nucleolonemata（arrow）and．clear　nucleoplasm．　×8，300．
High　magnification　of　a　part．of　aggregated　tono丘brils．　Each　filament　which　constitutes
aggregated　tono丘brils　is　discernible．　×11，800．
Acell　of　individual　keratinization．　The　cell　membrane　is　thickened．工t　contains　a
degenerated　nucleus（N＞，　agg．regated　tonQfibrils　and　many　small　vacuoles，　×5，900．
Epithelium　in　the　distal　inter．mediate　layer（工M）and　horny　layer（H）are　similar　to
that　in　normal　contrQl　epithelium．　Intranucle．ar　small　dehse　granules　are　indicated
by　small　arrows　and　keratohyalin　granules　by　large　arrows．　×11，800．
Many　keratinosQmes　are　seen．along　the　cell加embrane　of　the　distal　intermediate　cells．
×21，200，
Some　keratohyalin　granules（arrows）are　located　in　clo．se　asso．ciation　to　aggregated
tonofibrils．　Horny　ce11s（H）are　filled　with　aggregated　tonofibails．　×7，600．
　　Electron　micrographs　of　s．ome　lesions　from　the　papillomatous　proliferation　stage．
Figures　15－19　are　from　small　papillomas，　and　figure．s　20－22　are　from　large　papillomas．
Irregularly　shaped　nuclei　and　increased　nucleo－cy．toplasmic　ratio　are　noted　in　the　basaI
and　proxymal　illtermediate　layers　as．　well　as　the　increase　in　the　size　and　number　of
nucleoユus．　Note亡he　diユatation　of　intercelluユar　spaces　and　scan亡y　desmosomes．×5，300．
Deep　invagination　of　plasma　membrane　is　obseved　in　a　proxylnal　intermediate　celL
X18，800，
Aclear　inter血ediate　cell（Cc）is　seen　among　dark　intermediate　cells（Dc）．×4，200．
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Fig。18
Fig・19
Fig・20
Fig・21
Fig．22
Fig．23
小田島・他 ハムスター舌癌形成過程の超微形態　II 札幌医誌1979
High　magni丘cation　of　a　keratohyalin．granule　ih　a　speci血en　fixed　wit．h　glutaraldehyde
alone．　Arrow　shows　electron　opaque　area　of　it．　×27，600．
Keratinosomes．are　diffusely　distributed　iロthe　cytoplasm　of　the　distal　in亡ermediate
cells（IM＞．　A　horny　cell（H）in　the　lower　horny　layer　contains　abundant　aggregated
tQno丘brils　and　numerous　ribosomes．×13，200．
Intermediate　cells　contain　scarce　tonofibrils，　but　ma．ny　organelles．　×9，900．
High　magnification　of　a　keratohyalin　granule　in　a　specimen丘xed　with　glutaraldehyde
alone．　Ele．ctron　opaque　areas　are　greatly　reduce．d，　×25，800．
Distal　intermediate　cells（IM）contain　many　keratinosomes，　while　horny．　cells（H）
contaih　only　lysosome－1ike　bodies．　Cell　membrane畢of　horny　cells　are　thickened．
×　！5，600．
Low　power　view　of　ep．ithelial．　pads　from　the　surface　proliferatlon　stage，　Note　similarity
of　ultrastructure　to　that　showll　in丘gure　15．　x2，100．
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